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Effet d’un traitement par hydroxychloroquine pres-
crit comme  traitement de fond de rhumatismes
inflammatoires chroniques ou maladies auto-immunes
systémiques sur les tests diagnostiques et l’évolution de
l’infection à SARS CoV-2 : étude de 871 patients�
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Une efficacité in vitro des antipaludéens de synthèse contre le
SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a été décrite [1,2], mais aussi un
effet in vivo, sur la PCR nasopharyngée [3]. L’effet sur l’infection à
SARS-CoV-2 d’un traitement par hydroxychloroquine (HCQ), utilisé
comme  DMARD (disease-modifying anti-rheumatic drug) avec une
imprégnation au long cours, est inconnu. L’objectif de cette étude
était d’évaluer l’impact d’un traitement par HCQ, comme  DMARD,
sur le taux de positivité de la PCR nasopharyngée SARS-CoV-2, sur
les signes cliniques d’infection par le SARS-CoV-2, sa sévérité et son
évolution dans la cohorte franç aise iRMD-COVID-19 (inflammatory
rheumatic and musculoskeletal diseases).

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique entre
le 13 avril 2020 et le 29 juillet 2020 sur la base de la cohorte
franç aise iRMD-COVID-19 [4]. Dans cette cohorte, nous avons sélec-
tionné tous les sujets âgés de plus de 18 ans et apparié les sujets
avec un traitement par HCQ en cours avec des patients sans HCQ
au moment de l’infection à SARS-CoV-2. Les critères d’appariement
étaient l’âge (± 5 ans), le sexe, les comorbidités considérées comme
associées à un mauvais pronostic (au moins un vs aucune), un
traitement immunosuppresseur et l’utilisation de la PCR nasopha-
ryngée pour diagnostiquer l’infection à SARS-CoV-2. [Annexe A, Doc
S1; voir le matériel complémentaire accompagnant la version en
ligne de cet article].
Nous avons analysé 871 patients et avons finalement apparié
71 patients traités par HCQ avec 191 contrôles. (Tableau 1, Tableau 2
et Doc S2, S3). Les 71 patients traités par HCQ (94 % de femmes)
avaient un âge moyen de 53 ± 16 ans. Les patients recevaient de
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’HCQ pour un lupus systémique (n = 42), un syndrome de Sjögren
n = 6), ou autres iRMD (n = 9) ou pour un rhumatisme inflamma-
oire chronique: polyarthrite rhumatoïde (n = 11), autre (n = 3).

Nous rapportons une étude comparative des patients COVID-
9 recevant HCQ pour un iRMD par rapport aux témoins, provenant
’une population de 871 patients iRMD COVID-19. Nous n’avons
rouvé aucune différence en termes de symptômes cliniques, de
ravité ou de proportion de PCR nasopharyngée positive chez les
atients sous HCQ par rapport aux témoins appariés. Les critères
’appariement ont été décrits comme  des facteurs de risque de
écès lié au COVID-19 [5]. Ces résultats sont issus d’analyses rétros-
ectives observationnelles, avec des limites bien connues. Aucune

nformation n’était disponible sur la durée, la dose et la concentra-
ion sanguine du traitement HCQ, utile pour vérifier l’observance
6]. Il convient de noter, cependant, que l’HCQ ayant une demi-
ie longue [7], sa concentration resterait dans les cibles au cours
’infection à SARS-CoV-2. La fréquence du traitement par cortico-
téroïdes était plus élevée dans le groupe HCQ et son influence est
iscutable. Le pourcentage de PCR nasopharyngée positive n’était
as plus faible dans le groupe HCQ. Nos données in vivo ne sou-
iennent pas l’effet potentiel in vitro décrit [1]. De nombreuses
tudes ont utilisé l’HCQ pour traiter ou prévenir l’infection à SARS-
oV-2, sans effet significatif [8–10]. La concentration sanguine
iblée d’HCQ n’étant atteinte qu’après plusieurs semaines [6], cela a
u atténuer ses effets. La force de notre étude est que l’imprégnation
hronique en HCQ permet de prévenir ce biais.
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Tableau 1
Caractéristiques des patients et éléments diagnostiques de l’infection à SARS CoV-2 chez les patients sous HCQ et les contrôles appariés.

Patients traités par HCQ(n = 71) Contrôles appariésa(n = 191) ASD (%)

Âge (années)
18-54 41 (57,7) 100 (52,4)
55-64  12 (16,9) 33 (17,3)
65-74 10 (14,1) 29 (15,2)
≥  75 8 (11,3) 29 (15,2)

Mean ± SD 53 ± 16 55 ± 16 12,6
Sexe  féminin 67 (94,4) 179 (93,7) 2,7
Comorbidités

Pathologie pulmonaire 9 (12,7) 33 (17,3) 12,9
Pneumopathie interstitielle 2 (2,8) 9 (4,7) 10,0
BPCO  2 (2,8) 8 (4,2) 7,5
Asthme 5 (7,0) 19 (9,9) 10,4
Pathologie vasculaire 10 (14,1) 21 (11,0) 9,3
Cardiopathie ischémique 6 (8,5) 19 (9,9) 5,2
AVC  4 (5,6) 4 (2,1) 18,4
Diabète 5 (7,0) 19 (9,9) 10,4

Obesitéb 16,4
<  30 48 (76,2) 112 (69,1)
30-39,9 13 (20,6) 45 (27,8)
≥  40 2 (3,2) 5 (3,1)
Hypertension 19 (26,8) 56 (29,3) 5,7
Antécédent de cancer 7 (9,9) 8 (4,2) 22,3
Insuffisance rénale chronique 12 (16,9) 7 (3,7) 44,7

No,  de patients avec au moins 1 comorbidité 60 (84,5) 163 (85,3) 2,3
Pathologies 138

Maladie auto immune systémique 55 (77,5) 41 (21,5)
Rhumatisme inflammatoire 14 (19,7) 117 (61,3)
Vascularite 0 (0,0) 23 (12,0)
Maladie auto inflammatoire 1 (1,4) 2 (1,0)
Autre 1 (1,4) 8 (4,2)

Traitement du rhumatisme inflammatoire ou AI2D
Corticoïdes 31 (43,7) 61 (31,9) 24,4
Doses prednisone/jour ≥10 mg  ou équivalent 10 (32,3) 28 (47,5) 31,4
AINS  5 (7,0) 17 (8,9) 6,9
Colchicine 2 (2,8) 10 (5,2) 12,3
Methotrexate 19 (26,8) 48 (25,1) 3,7
Leflunomide 1 (1,4) 12 (6,3) 25,6
Salazopyrine 2 (2,8) 0 (0,0) ND
Mycophenolate mofetil/acide mycophénolique 11 (15,5) 4 (2,1) 48,7
Azathioprine 3 (4,2) 1 (0,5) ND
IVIG  1 (1,4) 3 (1,6) ND

Biologiques
anti-TNF 3 (4,2) 46 (24,1) 59,4
anti-IL6 0 (0,0) 4 (2,1) ND
anti-CD20 2 (2,8) 11 (5,8) 14,6
anti-IL17a 0 (0,0) 4 (2,1) ND
anti-IL1 0 (0,0) 1 (0,5) ND
abatacept 0 (0,0) 6 (3,1) 25,5
JAK  inhibitor 0 (0,0) 3 (1,6) ND
Belimumab 2 (2,8) 0 (0,0) ND
Autres 3 (4,2) 7 (3,7) 2,9

No,  de patients avec au moins 1 traitement
immunosuppresseur

37 (52,1) 107 (56,0) 7,9

Diagnostic de l’infection à SARS CoV-2
PCR nasopharyngée réalisée 49/71 (69,0) 137/191 (71,7) 6,0
PCR  nasopharyngée positive 41/48 (85,4) 111/137 (81,0) 11,8
Scanner thoracique réalisé 33/68 (48,5) 75/179 (41,9) 13,4
Scanner thoracique positif 28/33 (84,8) 60/75 (80,0) 12,8

Les valeurs sont présentées en fréquence (pourcentage) sauf mention contraire. Abréviations : BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive ; AI2D, autoimmune
and  autoinflammatory diseases ; AINS, anti inflammatoire non stéroïdien ; HCQ, Hydroxychloroquine ; IVIG, immunoglobulines intraveineuse ; ASD, absolute standardised
difference ; SD, standard deviation.

a Apparié sur âge (± 5 ans), sexe, comorbidité (au moins une vs, aucune), traitement immunosuppresseur (au moins un vs, aucun), et utilisation de la PCR nasopharyngée.
b 37 valeurs manquantes (n = 8 dans le groupe HCQ), ND : non réalisé pour des variables binaires avec une fréquence < 5.
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Tableau 2
Évolution de l’infection à SARS CoV-2 chez les patients sous HCQ et les contrôles appariés.

Patients traités par HCQ
(n = 71)

Contrôles appariésa

(n = 191)
OR (95 %CI)b

Sévérité de l’infection à SARS CoV-2
Ambulatoire 39/71 (54,9) 120/191 (62,8) Catégorie référence
Hospitalisation 24/71 (33,8) 53/191 (27,7) 1,75 (0,86 à 3,56)
Décès-Soins intensifs 8/71 (11,3) 18/191 (9,4) 1,94 (0,69 à 5,41)
Décès 4/68 (5,9) 12/183 (6,6) 1,18 (0,32 à 4,31)

Les valeurs sont présentées comme  no./No. (%). Abréviations : OR ; odds ratio ; CI ; confidence interv.
ent im

.

[

a Apparié sur âge (± 5 ans), sexe, comorbidité (au moins une vs, aucune), traitem
pour  le diagnostic d’infection à SARS CoV-2.

b Calculé avec régression logistique binaire ajustée sur les critères d’appariement

Nous remercions Elodie Drumez, Julien Labreuche (biosta-
tisticien, CHU-Lille), et Thomas Barnetche (chef de projet,
CHU-Bordeaux), pour l’analyse statistique et pour l’aide à la pré-
paration de ce manuscrit.

Nick Barton a aidé à la préparation de ce manuscrit, conformé-
ment aux Good Publication Practice (GPP3) guidelines.

Supplément en ligne. Matériel complémentaire

Le matériel complémentaire (doc S1-S3) accompa-
gnant la version en ligne de cet article est disponible sur
https://doi.org/10.1016/j.rhum.2021.09.004.
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